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Streszczenie
	 	 Już	50	lat	temu	zaobserwowano,	że	choroba	Alzheimera	(AD)	dziedziczy	się	w	niektórych	rodzi-
nach	w	sposób	autosomalny	dominujący	według	praw	Mendla.	Przypadki	AD	o	wczesnym	po-
czątku	uwarunkowane	rodzinnie	(familial	Alzheimer’s	disease	–	FAD)	są	jednak	rzadkie	i	stano-
wią	zaledwie	kilka	procent	populacji	chorych.	Mutacje	w	trzech	następujących	genach:	Białka 
prekursora amyloidu (APP),	Preseniliny 1 (PSEN1)	oraz	Preseniliny 2 (PSEN2)	są	odpowiedzial-
ne	za	rozwój	choroby	w	50%	wszystkich	chorych	z	FAD.	Wykrycie	ponad	200	mutacji	w	genach	
warunkujących	FAD	pozwoliło	lepiej	zrozumieć	podłoże	molekularne	procesów	komórkowych	
prowadzących	do	neurodegeneracji.	Wraz	z	identyfikacją	defektów	genetycznych	odpowiedzial-
nych	za	FAD,	wzrasta	zainteresowanie	wykorzystaniem	informacji	genetycznej	w	praktyce	me-
dycznej	poprzez	testowanie	i	poradnictwo	genetyczne	rodzinom	z	chorobą	Alzheimera.
  Słowa kluczowe:  badanie przesiewowe mutacji • gen APP • gen PSEN1 • gen PSEN2 • mutacja • 
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Summary
	 	 Fifty	years	ago	it	was	demonstrated	that	some	patients	with	Alzheimer’s	disease	(AD)	had	an	au-
tosomal	dominant	Mendelian	pattern	of	disease	inheritance.	Familial	and	early-onset	cases	(fa-
milial	Alzheimer’s	disease,	FAD)	are	rather	rare	and	account	for	only	a	few	percent	of	the	total	
population	of	patients.	Mutations	of	the	genes	for	amyloid	precursor	protein	(APP),	presenilin	
1	(PSEN1),	and	presenilin	2	(PSEN2)	are	responsible	for	development	of	the	disease	in	50	per-
cent	of	patients	with	FAD.	The	identification	of	mutations	in	FAD	genes	leads	to	a	better	under-
stand	of	the	molecular	basis	of	the	cellular	pathways	leading	to	neurodegeneration.	With	the	de-
tection	of	genetic	defects	responsible	for	FAD,	there	is	considerable	interest	in	the	application	of	
this	genetic	information	in	medical	practice	through	genetic	testing	and	counseling	for	families	
with	Alzheimer’s	disease.
  Key words:  APP gene • familial Alzheimer’s disease • genetic testing • mutation • mutational screening 
• neurodegeneration • PSEN1 gene • PSEN2 gene
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       -               -               -               -               -       1. Geny FAD związAne z rozwojem choroby w roDzinnych 
AutosomAlnych przypADkAch AD
Już	pięćdziesiąt	lat	temu,	Sjögren	i	wsp.	wykazali,	że	nie-
które	przypadki	choroby	Alzheimera	(Alzheimer’s	disease	
–	AD)	dziedziczą	się	w	sposób	mendlowski	autosomalny	
dominujący	[67].	Obserwacja,	iż	zespół	Downa,	uwarun-
kowany	dodatkową	kopią	chromosomu	21	prowadzi	do	
otępienia,	którego	podłoże	neuropatologiczne	jest	bardzo	
podobne	do	tego	obserwowanego	w	chorobie	Alzheimera,	
wskazywała	na	chromosom	21	jako	na	ewentualne	umiejsco-
wienie	genu	odpowiedzialnego	za	rozwój	zarówno	zespo-
łu	Downa	jak	i	AD	[58].	Częściową	sekwencję	głównego	
składnika	płytek	starczych,	peptydu	zwanego	b-amyloidem	
(Ab),	poznano	dopiero	w	1984	r.	[20].	Znajomość	sekwen-
cji	Ab	umożliwiła	późniejsze	sklonowanie	i	zlokalizowa-
nie	na	chromosomie	21q21.2	genu	Białka Prekursora b 
Amyloidu	[71].	Dopiero	w	1995	r.	zidentyfikowano	następny	
gen	warunkujący	postać	rodzinną	AD,	gen Preseniliny 1 
(PSEN1)	na	chromosomie	14q24.3	[65].	Przez	porówna-
nie	sekwencji	genu	PSEN1	z	sekwencjami	DNA	w	bazie	
danych	bibliotek	genomowych	wykryto	kolejny	gen	zwią-
zany	z	AD,	umiejscowiony	na	chromosomie	1q42.1	gen	
Preseniliny 2 (PSEN2)	[46].	Dzisiaj	już	wiadomo,	że	mu-
tacje	patogenne	w	trzech	wymienionych	genach	warun-
kują	prawie	50%	wszystkich	przypadków	rodzinych	AD	
(familial	Alzheimer’s	disease	–	FAD)	o	wczesnym	począt-
ku	(przed	65	r.ż.)	oraz	autosomalnie	dominującym	trybie	
dziedziczenia	(ryc.	1).
Dotąd	opisano	ponad	208	defektów	w	genach	FAD:	29	
mutacji	w	genie	APP,	166	mutacje	w	genie	PSEN1	oraz	
13	mutacji	w	genie	PSEN2	(tab.	1)	[2].	Znakomitą	więk-
szość	mutacji	genów	FAD	cechuje	100%	penetracja.	Jeżeli	
jeden	z	genów	FAD	zawiera	mutację,	to	zmutowany	pro-
dukt	genu	prowadzi	prawie	zawsze	do	rozwoju	AD.	Należy	
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Ryc. 1.  (A) Defekty genetyczne determinujące chorobę Alzheimera: postać rodzinną (FAD) o wczesnym (EOAD) i późnym (LOAD) początku oraz postać 
sporadyczną (SAD) bez uwarunkowań rodzinnych. (B) Wiek wystąpienia pierwszych objawów choroby w przypadkach AD uwarunkowanych 
mutacjami w genach FAD (familial Alzheimer’s disease – FAD)
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       -               -               -               -               -       jednak	zaznaczyć,	że	w	całej	populacji	chorych,	przypadki	
rodzinne	z	autosomalnie	dominującym	typem	dziedzicze-
nia	są	nieliczne	i	stanowią	zaledwie	kilka	procent	wszyst-
kich	osób	z	AD	(tab.1).
2. mutAcje w Genie biAłkA prekursorA b AmyloiDu (App)
Pierwszą	mutację	patogenną	w	genie	APP	wykryto	w	1990	
r.	[45].	Była	to	substytucja	kwasu	glutaminowego	w	gluta-
minę	w	kodonie	693	znaleziona	w	dwóch	rodzinach	żyją-
cych	w	Holandii	i	dlatego	nazwana	mutacją	holenderską	
(the	Dutch	mutation).	U	nosicieli	tej	mutacji	obserwowano	
m.in.:	angiopatię	amyloidową	(cerebral	amyloid	angiopa-
thy	–	CAA)	oraz	nawracające	krwotoki	wewnątrzmózgowe	
(hereditary	cerebral	haemorrhage	with	amyloidosis	of	the	
Dutch	type	–	HCHWA-D,	czyli	wrodzony	krwotok	z	amy-
loidozą	typu	holenderskiego)	prowadzące	do	śmierci	w	wie-
ku	40–60	lat.	Następnie	znaleziono	4	różne	mutacje	w	kodo-
nie	717	genu	APP,	wszystkie	odpowiedzialne	za	rozwój	AD	
w	piątej	dekadzie	życia	[8,21,52,53,55].	U	nosicieli	mutacji	
E693K	zwanej	włoską	(the	Italian	mutation)	prawie	zawsze	
dochodzi	do	udaru	i	uszkodzenia	istoty	białej	oraz	rozwoju	
ostrej	amyloidowej	angiopatii	(CAA)	mózgu	[70].	Mutację	
flamandzką	A692G	(the	Flemish	mutation)	charakteryzuje	
m.in.:	obecność	CAA,	występowanie	dużych	blaszek	amylo-
idowych	oraz	zwyrodnień	włókienkowych	typu	Alzheimera	
(neurofibrillary	tangles	–	NFT).	U	nosicieli	tej	zmiany,	cho-
roba	przebiega	albo	jako	postępujące	otępienie	typowe	dla	
AD	albo	jako	otępienie	naczyniowe	z	uszkodzeniem	wywoła-
nym	udarem	[10,27].	Nosiciele	kolejnej	mutacji	APP,	muta-
cji	Iowa	(D694N),	cierpią	na	postępujące	otępienie	połączo-
ne	z	afazją.	Badanie	neuropatologiczne	mózgu	u	nosicieli	tej	
mutacji,	ujawniło	obecność	zarówno	złogów	Ab	jak	i	rozle-
głych	NFT,	oprócz	silnej	CAA	z	licznymi	krwotokami	koro-
wymi	i	obszarami	martwicy	niedokrwiennej	[24].	W	genie	
APP	znaleziono	także	podwójną	mutację	APP	w	kodonach	
670/671	w	jednej	z	rodzin	szwedzkich	z	typowymi	objawa-
mi	AD	(the	Swedish	mutation)	[51]	(tab.	2).
Wszystkie	zidentyfikowane	mutacje	w	genie	APP	wystę-
powały	w	pobliżu	miejsc	rozpoznawanych	przez	a-,	b-,	g-
sekretazy,	wskazując	tym	samym,	że	mają	one	bezpośredni	
wpływ	na	proces	dojrzewania	cząsteczki	białka	prekursora	
b-amyloidu	i	tym	samym	tworzenie	się	Ab	[6,30,43]	(ryc.	2).	
Poznane	mutacje	skupiają	się	wokół	miejsc	rozpoznawa-
nych	przez	b-sekretazę	po	Met671	(K/M670/671N/L),	a-
sekretazę	po	Lys687	(A692G	i	E693Q)	oraz	g-sekretazę	po	
Thr714	(I716V	i	V717I)	[3,11,17,28,29,44,59,60].	Większość	
z	mutacji	zaburza	aktywność	sekretaz	prowadząc	do	nad-
miernego	wytwarzania	amyloidogennej	i	toksycznej	dla	neu-
ronów	aloformy	peptydu	Aab,	Ab	42	[9].	Mutacje	w	ko-
donach	716	oraz	717	prowadzą	do	selektywnego	wzrostu	
wytwarzania	peptydów	Ab	zakończonych	resztami	amino-
kwasowymi	w	pozycjach	42/43.	Mutacja	szwedzka	w	N	
końcu	Ab	wzmaga	cięcie	b-sekretazy,	powodując	prawie	
10-krotny	wzrost	wytwarzania	zarówno	aloformy	Ab40	
jak	i	aloform	Ab42/43.	Mutacje	APP	wewnątrz	kodonów	
692-694	genu	APP	powodują	substytucje	aminokwasowe,	
które	zmieniają	właściwości	biofizyczne	peptydu	Ab,	przez	
co	mogą	modulować	proces	fibrylogenezy	Ab,	a	co	za	tym	
idzie	wpływać	na	tworzenie	się	i	rozmieszczenie	blaszek	
amyloidowych	w	mózgu	chorego	[33,34,57].
3. mutAcje w GenAch presenilin: psen1 i psen2
Rola	presenilin	w	metabolizmie	komórki	wciąż	pozosta-
je	nie	w	pełni	poznana.	Wiadomo,	że	białka	te	wchodzą	
w	skład	dużego	kompleksu	białkowego	odpowiedzialne-
go	za	aktywność	g-sekretazy.	Ponadto	biorą	udział	w	prze-
kazywaniu	sygnałów	molekularnych	w	co	najmniej	kilku	
systemach	komórkowych	m.in.:	Notch	czy	Wnt/b-kateniny.	
Mutacje	w	genach	PSEN1	i	PSEN2	zaburzają	proces	pra-
widłowego	dojrzewania	cząsteczki	App,	co	prowadzi	do	
nadmiernego	wytwarzania	amyloidogennego	i	toksyczne-
go	Ab42	[40,63,64].	Wprawdzie	dokładna	rola	preseni-
lin	w	cięciu	App	jest	niepewna,	wiele	dowodów	wskazu-
je,	że	białka	te	są	zasadnicze	dla	aktywności	g-sekretazy.	
Oprócz	presenilin,	składnikami	dużego	kompleksu	białko-
wego	odpowiedzialnego	za	dojrzewanie	białka	App	z	udzia-
łem	g-sekretazy	są	ponadto:	nikastryna,	APH-1	i	PEN-2.	
Prawdopodobnie	preseniliny	stanowią	część	centrum	ak-
tywnego	tego	multibiałkowego	kompleksu.	Ekspresja	po-
szczególnych	składników	kompleksu	g-sekretazy	jest	ści-
śle	regulowana,	chociaż	mechanizm	jego	tworzenia	nadal	
nie	jest	dokładnie	poznany.	Zmutowane	preseniliny	po-
przez	subtelne	zmiany	konformacyjne	mogą	zakłócać	od-
działywania	między	białkami	tworzącymi	kompleks	[18].	
Mogą	one	także	osłabiać	odpowiedź	komórki	na	nieprawi-
dłowo	pofałdowane	białka	(UPR),	odpowiedź	stanowiącą	
wewnątrzkomórkowy	szlak	przekazywania	sygnałów	kon-
trolujących	transkrypcję	genów	białek	wspomagających	
(chaperonów)	i	zapobiegających	powstawaniu	UPR	[68].
Rozpowszechnienie	mutacji	PSEN1	wśród	chorych	z	wcze-
sną	autosomalnie	dominujacą	postacią	AD	w	badaniach	róż-
nych	autorów	oszacowano	na	18%	[13]	do	powyżej	50%	
[5,19,38,39,41].	Badanie	przesiewowe	mutacji	w	kohorcie	
414	chorych	z	wysokim	współczynnikiem	prawdopodobień-
stwa	występowania	postaci	rodzinnej	AD	ujawniło	mutacje	
PSEN1	w	11%	przypadków	[62].	Mutacje	wewnątrz	genów	
PSEN2	oraz	APP	są	odpowiedzialne	za	bardzo	nieliczną	
(<1%)	część	przypadków	postaci	rodzinnej	AD	dziedzi-
czącej	się	autosomalnie	dominująco.	Ich	częstość	wśród	
chorych	jest	znacznie	niższa	niż	mutacji	w	genie	PSEN1.
Gen Chromosom Liczba wykrytych 
mutacji
Częstość mutacji 
w rodzinach z EOAD
Wiek chorych 
(początek choroby)
Białka prekursora β-amyloidu (APP) 21q21.1 29 <5% 45–66 r.ż.
Preseniliny 1 (PSEN1) 14q24.3 166 18–50% 28–62 r.ż.
Preseniliny 2 (PSEN2) 1q42.1 13 <5% 40–85 r.ż.
Tabela 1. Geny warunkujące rodzinną autosomalmie dominującą postać choroby Alzheimera (rok życia - r.ż.)
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       -               -               -               -               -       Większość	opisanych	dotychczas	mutacji	presenilin	ziden-
tyfikowano	w	obrębie	(bądź	w	bezpośrednim	sąsiedztwie)	
wysoce	konserwatywnych	regionów	międzybłonowych	
białka	(TM)	oraz	pętli	hydrofilnej	(HL	VI)	zlokalizowa-
nej	po	TM	VI.	W	genie	PSEN1	występują	dwa	skupiska	
mutacji	(ryc.	3).
Jedno	z	nich	znajduje	się	w	domenie	TM	II	kodowanej	
przez	ekson	8,	a	drugie	rozciąga	się	od	domeny	TM	VI	
(eksony	7/8)	przez	HL	VI	(eksony	8/11)	do	TM	VII	(eks-
on	11).	Mutacje	mogą	wpływać	na	a-helikalną	strukturę	
TM	II	oraz	proces	proteolitycznego	dojrzewania	presenilin	
odbywający	się	wewnątrz	pętli	hydrofilnej	między	resztami	
aminokwasowymi	290-300.	Poszczególne	mutacje	cechu-
je	ogromna	zmienność	efektów	fenotypowych	związanych	
z	wiekiem	pojawienia	się	pierwszych	objawów	choroby	
u	nosicieli,	ich	objawów	klinicznych	i	cech	neuropatolo-
gicznych.	Mimo	to,	prawie	zawsze	mutacje	PSEN1	są	po-
łączone	ze	szczególnie	agresywną	postacią	przedstarczego	
otępienia.	Wcześniej	sugerowano,	iż	natura	mutacji	oraz	jej	
pozycja	w	genie	determinuje	wiek	wystąpienia	pierwszych	
objawów	AD	[12].	Rzeczywiście,	rodziny	z	różnych	grup	et-
nicznych	z	tymi	samymi	mutacjami	cechuje	bardzo	podob-
ny	wiek	początku	choroby	[4,12,39].	Sugerowano,	że	muta-
cje	umiejscowione	w	regionie	od	N-końca	do	kodonu	200	
genu	PS1	prowadzą	do	wcześniejszego	początku	choroby,	
krótszego	jej	trwania	oraz	intesywniejszego	odkładania	się	
złogów	dłuższej	postaci	Ab	(Ab42),	podczas	gdy	mutacje	
występujące	poniżej	kodonu	200	powodują	bardziej	rozle-
głą	amyloidową	angiopatię	[47].	Z	powodu	silnej	zmien-
ności	osobniczej	trudno	jest	ustalić	consensus	dotyczący	
korelacji	fenotypu	z	lokalizacją	mutacji	[50].	Możliwe,	że	
początek	choroby	jest	modulowany	przez	dodatkowe	czyn-
niki	genetyczne	i/lub	środowiskowe	wpływające	na	ekspre-
sję	zmutowanej	preseniliny	1	(np.	zmienność	DNA	genu	
APOE)	[61].	Nie	ma	jednak	pewnego	dowodu	na	wpływ	
genotypu	APOE	na	wiek	wystąpienia	pierwszych	objawów	
choroby	u	chorych	z	mutacjami	[48].	Ostatnie	badania	prze-
prowadzone	w	kilku	dużych	populacjach	chorych	potwier-
dziły,	iż	status	alleli	APOE	nie	wpływa	na	wiek	początku	
Mutacja (kodon) Substytucja aminokwasów Fenotyp kliniczny (początek choroby)
N665D Gln ® Asp LOAD (86 r.ż.) [59]
K/M670/671N/L (Swedish) Lys-Met ® Asn-Leu FAD (52: 44-59 r.ż.); wzrost wytwarzania A [50]
A673T Ala ® Thr prawidłowy fenotyp (zdrowy) [60]
H677R His ® Arg 55 (55–56 r.ż.) [2]
D678N Asp ® Asn FAD (60 r.ż.) [2]
A692G (Flandria) Ala ® Gly FAD + CAA (40–60 r.ż.) [26]
E693G Glu ® Gly FAD (58 r.ż.), czy patogenna? [28]
E693G (Arktyka) Glu ® Gly FAD [56]
E693Q (Holandia) Glu ® Gln HCHWA-D, udar [44]
E693K (Włochy) Glu ® Lys CAA, udar [69]
D694N (Iowa) Asp ® Asn CAA [23]
A713T Ala ® Thr FAD (78 r.ż.) [6]
A713V Ala ® Val schizofrenia [27]
T714I (Austria) Thr ® Ile FAD (40 r.ż.) [42]
T714A (Iran) Thr ® Ala FAD [58]
V715A (Niemcy) Val ® Ala FAD (48 r.ż.) [11]
V715M (Francja) Val ® Met FAD (52: 40–60 r.ż.) [3]
I716V (Floryda) Ile ® Val FAD (55 r.ż.) [17]
I716T Ile ® Thr [2]
V717F Val ® Phe FAD (47:42–52 r.ż.) [51]
V717I (Londyn) Val ® Ile FAD (55:50–60 r.ż.) [21]
V717G Val ® Gly FAD (55:45–62 r.ż.) [8]
V717L Val ® Leu EOAD (4 dekada ż.) [52] 
L723P (Australia) Leu ® Pro FAD [43]
Tabela 2. Mutacje w genie APP warunkujące FAD (rok życia – r.ż.)
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       -               -               -               -               -       choroby	w	przypadkach	FAD	uwarunkowanych	mutacjami	
PSEN1,	w	przeciwieństwie	do	przypadków	uwarunkowa-
nych	mutacjami	APP	[38].	Mutacje	PSEN1	prowadzą	do	
nadmiernego	wytwarzania	Ab42,	co	zostało	uznane	w	ostat-
nich	latach	za	jeden	z	czynników	patogennych	w	FAD	[9].	
To	właśnie	proces	powstawania	Ab42	mógłby	determino-
wać	średni	wiek	początku	choroby	[16,66].	Sugerowano,	
że	czynnikiem	decydującym	o	wieku	wystąpienia	pierw-
szych	objawów	FAD	może	być	proporcja	Ab40/42	(ryc.	4).
Większość	mutacji	presenilin	cechuje	100%	penetracja.	Jest	
jeden	wyjątek	od	tej	reguły,	mutacja	E318G,	która	była	za-
proponowana	jako	rzadki	polimorfizm	DNA	z	częściową	
penetracją	niezwiązaną	z	patologią	AD	[14,49].	Rola	tran-
zycji	A	na	G	powodującej	substytucję	Glu318Gly	w	regio-
nie	HL	VI	w	patologii	AD	przez	dłuższy	czas	pozostawa-
ła	niewyjaśniona.	Mutacja	była	opisana	po	raz	pierwszy	
w	przypadku	EOAD	z	nieznaną	historią	choroby	[49]	oraz	
w	postaci	rodzinnej	EOAD,	chociaż	jej	współsegregacja	
z	chorobą	w	rodzinach	probandów	nie	została	potwierdzona	
[14].	Poźniejsze	badania	wśród	fińskich	i	hiszpańskich	cho-
rych	wykazały,	że	częstość	mutacji	E318G	jest	podwyższo-
na	u	chorych	z	FAD,	sugerując	potencjalną	rolę	tej	zmiany	
DNA	jako	czynnika	ryzyka	genetycznego	mającego	swój	
udział	w	patogenezie	postaci	rodzinnej	AD	[1,26].	Ostatnio	
sugerowano,	że	mutacja	ta	niekoniecznie	powoduje	EOAD	
i	może	być	rozważana	jako	rzadki	polimorfizm	DNA	[41,75].
4. mutAcje w GenAch FAD wykryte w polskich roDzinAch 
z chorobą AlzheimerA
Pierwszą	„polską	mutacją	FAD”	warunkującą	postać	ro-
dzinną	choroby	Alzheimera	była	substytucja	P117L	w	ge-
nie	PSEN1	zidentyfikowana	[73]	w	dużym	rodowodzie	
Gen APP
Region
β-amyloidu
β-amyloid
β α γ γ
N C
DAEFRHDSGYEVHHQK     I A    T    V   I   V  ITLV LVFF A E  D  VGSNKGAIIGLMVGGVV
N    L
670/
371
G
692
N
694
713
T   IA AM VT   FGI Q  G  K
693 714 715 716 717
Sekretazy
Ryc. 2.  Struktura genu APP. Przedstawiono sekwencję 
aminokwasów  regionu  Aβ  z  numeracją 
odpowiadającą izoformie APP 770. Mutacje 
odpowiedzialne za AD i choroby pokrewne 
zaznaczono strzałkami. Miejsca nacięć APP 
przez α-, β- i γ- sekretazy wskazują kropkowane 
linie
VI I I II I V V V
Cytoplazma
Glu318Gly
Ala246
Leu424
Pro267
467 C-koniec N-koniec
Błona
komórkowa
1
Ryc. 3.  Przypuszczalna struktura produktu białkowego 
genu  Preseniliny  1:  białka  błonowego 
z ośmioma domenami międzybłonowymi TM 
oraz pętlą hydrofilną (HL). Lokalizację mutacji 
PSEN1: A246E, L424R, P267L oraz E318G 
w odpowiednio TMVI, TMVII i HLVI wskazano 
kropkami czarnymi (mutacje patogenne) oraz 
kropką białą (niepatogenny polimorfizm)
Kowalska A. – Genetyka zespołów otępiennych. Część 4: spektrum mutacji…
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       -               -               -               -               -       z	potwierdzoną	postacią	choroby	(confirmed	AD)	[42].	
Badanie	mózgu	post mortem	probanta	ujawniło	silną	atro-
fię	płatów	skroniowych	oraz	obecność	złogów	blaszek	amy-
loidowych	o	wyjątkowo	dużej	gęstości.	Ogniska	amyloidu	
w	korze	mózgowej	były	2–6	razy	bardziej	intensywne	od	
typowych	zmian	obserwowanych	w	mózgu	chorych	z	po-
stacią	sporadyczną	AD	[73].	W	komórkach	neuroblasto-
ma	N2a	po	transfekcji	genem	PSEN1	zawierającym	muta-
cję	P117L	obserwowano	istotny	wzrost	proporcji	aloform	
Ab42/40	w	porównaniu	z	komórkami	N2a	po	transfekcji	
genem	PSEN1	typu	dzikiego	(bez	mutacji)	[15].	Kolejną	
„nową	mutacją”	warunkujacą	FAD	(wcześniej	nieopisaną)	
była	zmiana	L424R	znaleziona	u	30-letniego	mężczyzny	
z	okolic	Poznania	[37,74].	W	tym	przypadku	proces	otę-
pienny	był	połączony	z	postępującymi	drgawkami	mioklo-
nicznymi,	które	często	występują	u	młodych	chorych	z	ro-
dzin	z	AD.	Objawy	te	wyraźnie	wskazywały,	że	mutacje	
PSEN1	mogą	zmieniać	homeostazę	wapnia.	Faktycznie,	
presenilina	1	jest	obecna	w	błonach	reticulum	endopla-
zmatycznego	–	miejscu	przechowywania	wapnia	w	komór-
ce	[25].	Mutacje	P117L	oraz	L424R	warunkują	przypadki	
FAD	o	bardzo	wczesnym	początku	choroby.	U	nosiciela	
mutacji	P117L	pierwsze	objawy	wystąpiły	już	w	25	r.ż.,	
a	jego	śmierć	w	28	r.ż.	[73].	Podobnie	mutacja	L424R	wa-
runkowała	rozwój	choroby	w	wieku	30	lat	i	śmierć	chorego	
w	38	r.ż.	[37].	Inna	bardzo	wczesna	mutacja	L235P	odpo-
wiedzialna	za	wystąpienie	pierwszych	objawów	choroby	
w	29	r.ż.	chorego	była	zidentyfikowana	w	rodowodzie	fran-
cuskim	ze	szczególnym	fenotypem	charakteryzującym	się	
uogólnionym	toniczno-klonicznym	uszkodzeniem	wystę-
pującym	na	kilka	lat	przed	pojawieniem	się	otępienia	[4].	
Inną	zmianą	zidentyfikowaną	w	genie	PSEN1	była	mutacja	
A246E	znaleziona	nie	tylko	w	polskiej	rodzinie,	ale	także	
u	chorego	pochodzenia	kanadyjskiego.	Co	ciekawe,	w	obu	
przypadkach	wiek	pojawienia	się	pierwszych	objawów	
był	taki	sam	(53	r.ż.),	a	przebieg	choroby	bardzo	podobny	
[41,56].	Obserwowana	substytucja	aminokwasowa	warun-
kowała	typowy	fenotyp	kliniczny	zarówno	w	polskim	jak	
i	kanadyjskim	rodowodzie.	Ponadto,	w	polskich	rodzinach	
z	AD	wykryto	jeszcze	5	innych	mutacji	PSEN1,	tylko	1	
mutację	PSEN2	oraz	2	mutacje	w	genie	APP.	W	kohorcie	
40	chorych	z	EOAD	znaleziono	trzy	nowe	(P117R,	I213F,	
L424H)	i	dwie	wcześniej	już	opisane	(M139V	i	H163R)	
mutacje	w	genie	PSEN1	[74,76].	W	tym	samym	badaniu	
rozpoznano	nową	Q228L	mutację	w	genie	PSEN2	i	dwie	
mutacje	APP:	T714A	oraz	V715A.	Niedawno	wykryto	
kolejną	zmianę	S170F	w	genie	PSEN1	[22].	Dotychczas	
w	polskich	rodzinach	z	chorobą	Alzheimera	zidentyfiko-
wano	13	mutacji,	w	tym	5	nowych	obserwowanych	po	raz	
pierwszy	(tab.	3).	Bardziej	szczegółowe	poznanie	podło-
ża	genetycznego	FAD	w	polskiej	populacji	chorych	wy-
maga	dalszej	analizy	znacznie	większej	kohorty	rodzin	
z	osobnikami	dostępnymi	do	analizy	genetycznej,	najle-
piej	z	kilku	pokoleń.
5. testowAnie Genetyczne w roDzinAch z AD
Nawet	jeśli	nasza	wiedza	na	temat	podłoża	molekularnego	
FAD	w	Polsce	pozostaje	nadal	raczej	ograniczona,	to	ist-
nieje	już	możliwość	zastosowania	analizy	mutacji	genów	
FAD	do	testowania	genetycznego	w	poradnictwie	dla	ro-
dzin	z	AD.	Celem	analizy	molekularnej	jest	identyfikacja	
osób	podwyższonego	ryzyka	i	udostępnienie	im	wczesne-
go	i	efektywnego	leczenia	opartego	na	indywidualnym	ge-
notypie,	a	u	bezobjawowych	nosicieli	mutacji	opóźnienie	
Mutacja (kodon) Substytucja 
aminokwasów Piśmiennictwo
Gen APP
T714A Thr ® Ala [75]
T715A Thr ® Ala [75]
Gen PSEN1
P117L (nowa) Pro ® Leu [72]
P117R (nowa) Pro ® Arg [75]
M139V Met ® Val [75]
H163R His ® Arg [75]
S170F Ser ® Phe [76]
I213F (nowa) Ile ® Phe [75]
A246E Ala ® Glu [37]
P267L Pro ® Leu [37]
L424R (nowa) Leu ® Arg [36]
L424H Leu ® His [73]
Gen PSEN2
Q228L (nowa) Gln ® Leu [75]
Tabela 3.  Mutacje w genach APP, PSEN1 i PSEN2 wykryte w polskich 
rodzinach z chorobą Alzheimera MUTACJE FAD
APP
PŁYTKI STARCZE
fragmenty
peptydowe
APOE4
Spadek wydajności
procesów usuwania z komórki
Zwiększony anabolizm Obniżony katabolizm
Podwyższone wytwarzanie
włókna/złogi Aβ
Ryc. 4.  Wpływ defektów genetycznych (mutacji i polimorfizmów DNA 
odpowiedzialnych za rozwój choroby Alzheimera) na metabolizm 
cząsteczki białka prekursora amyloidu (amyloid precursor protein 
– APP)
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       -               -               -               -               -       początku	choroby	[31,32,35,36].	Jednak	istnieje	wiele	pro-
blemów	natury	etycznej	połączonych	z	testowaniem	ge-
netycznym	u	osób	bez	objawów	choroby	w	rodzinach	do-
tkniętych	chorobą	o	późnym	początku	[7].	Odpowiedzi	na	
te	i	wiele	innych	pytań	powinny	zostać	znalezione	w	naj-
bliższych	latach,	kiedy	dla	wszystkich	mutacji	będzie	zna-
na	ich	patogenność,	stopień	penetracji	oraz	możliwy	wpływ	
na	przyspieszenie	procesu	chorobowego	[23,72].	Niedawno	
z	użyciem	mikromacierzy	DNA	przeprowadzono	profi-
lowanie	całkowitej	ekspresji	mRNA	uzyskanego	z	fibro-
blastów	skóry	hodowanych	od	osób	będących	nosicielami	
jednej	z	trzech	mutacji	FAD	(APP	K/M670/671N/L,	APP	
E693G	lub	PSEN1	H163Y)	oraz	ich	krewnych	typu	dzikie-
go,	niebędących	nosicielami	mutacji	[54].	Nosicieli	muta-
cji	z	objawami	i	bez	objawów	otępienia	cechował	wspól-
ny	profil	ekspresji,	znacząco	odmienny	od	krewnych	typu	
dzikiego.	Wyniki	te	wskazują,	że	proces	chorobowy	za-
czyna	się	wiele	lat	przed	wystąpieniem	zaburzeń	poznaw-
czych	i	już	w	bliskiej	przyszłości	może	być	dostępna	dia-
gnostyka	AD	oparta	nie	tylko	na	badaniu	przesiewowym	
mutacji,	ale	także	na	profilowaniu	ekspresji	genów	FAD	
u	osób	bez	objawów	choroby.
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